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注意欠陥多動性障害（ADHD）をめぐる動向：
新たな研究法の確立に向けて
麦 島 剛
要約 注意欠陥多動性障害（ADHD）は、不注意、多動性、衝動性を主症状とし、生物学的要因
が土台となって発現すると考えられる発達障害である。この障害はてんかんの約20％に併発され、
この場合、発作の制御によりADHD症状が改善し、患者自身の自尊感情が上昇する。このように
ADHD症状には心理・社会的要因との相関があり、行動療法など、ADHD児やその親に対する心
理・社会的アプローチが有用である。いっぽうで中枢刺激薬などによる薬物療法が有効である。
現在、前頭前野や大脳基底核のdopamine機能異常を中心として、ADHDの神経基盤が議論され
ている。また、最近、noradrenaline再取込み作用の阻害がADHD症状を緩和することが示さ
れ、この作用をもつ薬剤による治療が米国で開始された。Noradrenalineは注意機能に深く関与し
ており、今後の研究の展開が望まれる。神経基盤の研究においては動物モデルの開発が重要であ
り、現在、SHRをはじめとするモデルが示されている。新しいモデルとしててんかんモデル動物
であるELマウスが有用かもしれず、新たな可能性が期待される。さらに、従来のADHD動物モ
デル研究ではおもにその多動性が着目されていたが、不注意や衝動性という認知機能をも十分に
議論する必要がある。その試みとして、筆者はオペラント学習理論に基づいた行動指標を開発中
である。これにより、さらに本質的なADHDの神経基盤の解明が進み、新薬開発に有用となる可
能性がある。さらには、動物モデルにおいて（弁別刺激）反応強化随伴性とADHD症状との関係
が議論できることになり、より効果的な行動療法の開発へとつながると考えられる。
キーワード ADHD てんかん dopamine noradrenaline ELマウス オペラント学習
１．はじめに（症状と診断）
注意欠陥多動性障害（attention deficit
 
hyperactivity disorder：ADHD）は、不注意、
多動性、衝動性を主症状とする発達障害の一つ
である。アメリカ精神医学会の『診断と統計の
手引き・第４版（DSM-IV）』においては、不注
意と多動性に関する項目がそれぞれ９項目設け
られ、少なくとも６ヶ月以上、不注意あるいは
多動性の項目のうち６つ以上が持続し、これが
７歳までに発現し、その結果、大きな苦痛や不
全をもたらす、という診断基準が示されてい
る??。このADHDは５～10歳ごろに最も目立っ
てくる症候群である。知能の低下が見られる場
合はADHDに含まれないいっぽう、しばしば
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学習障害（learning disability:LD）を併発す
る。
DSM-IVは、ADHDを以下の３つの型に下
位分類している??。１)不注意優勢型。不注意の
みがみられ、多動が伴わないのが特徴である。
急激な感情変化は少ないが、気が散りやすく、
一つのことを完成させるのが苦手であり、物忘
れが激しい。引っ込み思案のために仲間から無
視されたり、いじめの対象になることも多く、
自己評価の低下が認められ、不登校に陥ること
もある。２)注意欠陥障害（attention deficit
 
disorder:ADD）とよばれることもある??。多
動－衝動性優勢型。落ち着きがなく動き回った
り、考えなしの行動をしたりなど、幼少期に多
動性・衝動性が目立つ。成長とともに不注意が
発現して下記の混合型に移行すると考えられ
る??。３)混合型。不注意と多動性・衝動性の双
方ともに認められ、ADHDの中核となる群であ
ると考えられる。不注意が顕著であり、学校で
は行動上の問題が目立ち、仲間関係をつくるこ
とが苦手である。ちょっとしたことでイライラ
してかっとなりやすい。環境によっては他罰的
な面が目立ち、思春期以降に行為障害や非行等
の社会的問題を起こすこともある。いっぽう、
DSM-IVはこのような行動特徴を主な基準に
しており、病因は基準としていない。生物学的
病因に関しては今までに、胎生期から生後1歳半
までの脳の構造的、機能的な発達異常が考えら
れてきた。しかしまだ十分には解明されていな
い。最近になって、神経化学や神経生理学や分
子生物学の手法を用いた生物学的病因の検討が
さらに盛んになっている。また、親の養育態度
やその他の環境要因など、心理・社会的要因が
症状に関係する???。
ADHDの児童期での出現率は３～7.5％??、３
～10％??とされ、ある程度の幅がある。ADHDの
症状のうち、多動は比較的早期に消失するが、
衝動性や注意欠陥は長く持続する??。ADHD児
のうち、３分の１から３分の２は明らかな症状
が持続したまま成人するので、一般人口全体に
おけるADHDの出現率は、１～６％になると
みられる???。いずれにしても、性別、年齢、経済
水準などが果たしてADHD出現率とどのよう
な関係があるかについてもあまりはっきりしな
い部分が多い。これは、ADHDの出現率の計算
が、誰が何を問われ、そこにどんな情報が結び
ついたのかによって変化するためだとされてい
る???。いっぽう、性差については女児よりも男児
のほうが高い発現率を示すことが広く認められ
ている。
２．反抗挑戦性障害（oppositional  defiant
 
disorder:ODD）との関係
DSM-IVにおいて、ODDは以下のように定
義されている??。少なくとも６ヶ月間持続する
拒否的、反抗的、あるいは挑戦的な行動様式と
して、次の８項目のうち４つ以上が存在するも
のをODDと診断する。１）しばしばかんしゃく
を起こす。２）しばしば大人と口論になる。３）
しばしば大人の要求または規則に従うことに積
極的に反抗または拒否する。４）しばしば故意
に他人を苛立たせる。５）しばしば自分の失敗
や無作法な振る舞いを他人のせいにする。６）
しばしば神経過敏または他人からイライラさせ
られやすい。７）しばしば怒り、腹をたてる。
８）しばしば意地悪で執念深い。さらに、世界
保健機関による国際疾病分類・第10版（Interna-
tional Statistical Classification of Diseases
 
and Related Health Problems 10th edition:
ICD-10）では、他の精神障害の経過中に生じる
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ものと、行為障害や反社会性人格障害の基準を
満たすもの、つまり法律や人権を犯すようなよ
り重大な反社会性をもつものはODDから除外
している???。
このような反社会的な行動異常が見られる場
合は行為障害であると診断される。DSM-IVで
は、他人に対するいじめ・脅迫・威嚇など、15
の項目を掲げ、このうち３つ以上を有する場合
を行為障害としている。
以上のような発達障害はADHDに併発され
ることが多い。ADHDの過半数にODDが見ら
れ、30％に行為障害が見られるとされる??。ODD
および行為障害の原因については、ADHDと同
様、遺伝的および胎生期から出産後にかけての
脳へのダメージなどによる生物学的要因、気質
要因、家庭での養育態度や学校その他の環境な
どの心理・社会的要因が関与すると考えられる。
また、ODDをもつADHD児が年長になって行
為障害となる例が多く見られる。ADHD、
ODD、行為障害に共通する生物学的要因が考え
られるとともに、ADHDゆえの育て難さによる
養育上の問題が行為障害への進行を促している
とも考えられ、そのような症例も多く見られ
る???。ODDや行為障害をもつ子どもが引き起こ
した非行については、その教育的・法的処遇を
めぐって、これらの発達障害が考慮されるよう
になりつつある。例えば、非行少年に対する心
理学的評価については、集団知能検査の IQに
比して言語表現・文章表現が稚拙である、口頭
での指示が伝わりにくい、社会性や共感性に乏
しい、動作緩慢、注意散漫であるなどの傾向が
ある場合にODDの可能性があることが示され
ている。非行少年の10～20人に１人はこうした
傾向があり、その中にADHD等が含まれると
される???。しかし、体系的な研究や実践はまだ充
実していない。少年の人権や非行防止のために、
いっそうの展開が期待される。
３．てんかんとの関係
てんかん発作は、突然生じる、同期性かつ過
剰な脳の神経細胞の発射による。この発射が脳
のどのような部分にあってどのような広がり方
をするのかによって、運動、知覚、自律神経、
精神的な症状などの出現の有無やその症状構成
が決まることになる。このようなてんかん発作
は、突然出現し、ある時間の後にはその病的な
状態が消失するという推移をたどる???。てんか
んおよびその発作の型については、国際てんか
ん連盟の国際分類案（1981）による分類が知ら
れている。発作は、まず、一側の半球に限局し
た神経細胞の興奮に基づく部分発作か、両側半
球が巻き込まれて生じる全般発作かに分類され
る???。
てんかんは、ADHDをはじめとする注意や行
動における困難との高い併発性を示す???。てん
かん患者のADHD発症については、これまで
に多くの疫学的研究が行われている。総じて、
てんかん患者のうち少なくとも20％はADHD
の特徴を示すとみられる???。さらにHoare &
Mann (1994）は、behavior rating scaleを62
人のてんかんの子どもと91人の糖尿病の子ども
に実施して、自尊感情（self esteem）と行動適
応について比較した???。その結果、明らかに、て
んかんの子どもは糖尿病の子どもより行動が乱
れ、自尊感情が低いことが示された。これらの
子どもに対する教師の評価では、てんかんの子
どもはそうでない子どもよりも集中力や心的過
程(mental processing)が足らず敏捷さに欠け
ると判断された??。さらに、てんかんの子どもが
もつ多動や不注意が、結果として学業成績の低
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下をもたらしていることも多く報告されてい
る?????。いっぽうで、発作の制御が十分にできて
いる場合は、教師による評価が上昇する。Aman
 
et al.(1992）は、発作の制御ができていて、知
能が平均かそれ以上の６～12歳の子どもに対す
るConner’s behavior ranting scaleを実施し、
この結果、教師は普通または優秀であると評価
したことを示した??。
また、発作の型や脳波学的知見や発作制御の
程度といった指標とADHD症状との相関につ
いて、いくつかの検討例がある。指標によって
はADHD症状との相関が見られないとする報
告もあるが、相関を認める報告も多い。例えば、
3Hz spike-and-wave群は不規則群よりも衝
動性・反応速度・注意保留において良好な結果
を示すことや???、部分てんかん患者のほうが全
般てんかん患者よりも注意力テストの得点が良
好であること???が報告されている。ただし発作
制御の程度と行動上の困難との相関について、
明らかではないとする報告もある。方法論の統
一や患者群の統一を行った上で、さらなる検討
が期待される。いっぽう、ADHD症状には心
理・社会的要因や睡眠の効率のよさなども重要
な役割をもつと考えられるので、これらも、
ADHD症状と発作型などとの関連を検討する
際に考慮する必要がある???。いずれにしても、て
んかん患者におけるADHD症状の高い併発性
は、臨床上の留意点の一つとなっている。
４．ADHDへの心理・社会的アプローチ
先に述べたように、ADHDには、生物学的要
因の上に心理・社会的要因が関与している。こ
れらの相互作用の結果として現在の状態像が生
じていると理解される。養育環境が良好であれ
ば、薬物療法がなくとも症状はそれなりに乗り
越えられ、子どもの良い側面が自然に引き出さ
れることは、臨床的にしばしば経験される???。
いっぽうで、不適切な対応によるADHD基本
症状の未克服は対人関係を破綻させることにつ
ながり、不安関連等の心身症状を併発させる場
合がある。また、ODDや行為障害へと進行する
可能性もある。そこで、薬物療法と心理・社会
的アプローチを総合した取り組みが有用である
（表１）。
心理・社会的アプローチのうち、刺激の統制
とは、刺激を整理して場面の意味や指示を明確
にするなど、構造化した環境を用意することで
ある。これは幼児期や重症例では不可欠である。
また、行動療法は、連合学習理論およびオペ
ラント学習理論に基づき、刺激と反応を制御し
て、適応的行動への変容を導く技法である。一
般的に、どの年齢のADHD児にも適用しやす
い治療教育である。例えば、オペラント学習理
論を応用した親訓練法（parent training）があ
る??。この技法では、言葉やトークンを正負の強
化子（または罰）として用いて、子どもの適応
的行動の生起率を上昇させる。これを親が実施
する必要があるので、１週間を１ステップとし
て、専門家が親を指導する。この技法は極めて
重要であるとされている???。
また、ADHD児は過去の経験から得た課題解
決の方法を記憶し、記憶内容を心的表象に変換
表１ ADHDの治療法（???を改変)
１．薬物療法
２．心理・社会的アプローチ
１）刺激の統制（環境の構造化）
２）治療教育的プログラム
①専門職による療育（言語療法、感覚統合療法）
②学校教育（チームティーチング、特殊教育など［身
体運動、ムーブメント、認知・学習指導］）
３）心理療法（行動療法［ソーシャルスキルトレーニ
ング、行動改善プログラム、常識的なしつけを含
む］、カウンセリング、遊戯療法）
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する力を十分にはもっていないと考えられる。
このため、タイミングよく親などが課題に対処
する方法や、課題の終了や達成させるための保
証などの援助が重要である???。
また一般的に、家庭でも療育的指導を行なっ
ていくよう、親に対して以下の３つのような指
導と助言が必要となる。１）ADHDは乳幼児期
からの親の育て方に起因しないが、その後、親
が子どもの障害を受容できないことにより、問
題を悪化させることがある。したがって、親の
不安や罪責感を軽減し、子に対する叱責にはほ
とんど効果がないことを理解してもらう。２）
ADHD児の日常における刺激統制の工夫につ
いて援助する。例えば、勉強中は無用な外来刺
激を減らすなどの工夫を提案する。３）子が課
題を投げ出した際には、親が声をかけて課題や
目標を思い出させるいっぽう、大事なことは本
人自身が気づいて再開できるように工夫しても
らう。このため、褒めることと適切なヒントに
は効果があることを理解してもらう。
なお、これらの助言の他、薬物療法を行なっ
たほうが良い場合の適切な助言と、薬物療法へ
の親の同意も重要となる。
ADHD児も小学校高学年になると、自分の状
態を他の児童と比較することができるようにな
るため、劣等感をもちやすくなる。さらに、幼
児期から、周囲の大人から禁止や叱責を受け、
自己評価が低下している子どもが多い。この自
己評価の低さや自信のなさに関して、子ども自
身に対し、技法にこだわり過ぎない心理療法的
アプローチが不可欠とされる。
５．治療薬の進展
薬物療法は、米国を中心に早くからその効果
が実証されてきた。大規模な研究において、薬
物療法がADHDの中核症状を改善させ、攻撃
性や対人関係にも良好な効果があり、さらに、
心理・社会的アプローチを併用した場合のほう
が低用量でも効果を維持できて???、行動療法は
薬物療法を併用すると効果の幅が広くなるこ
と???が示されている。
現在のADHD治療薬の中心は、中枢刺激薬
である。最近では、SSRIやNRIやα?作動薬な
どの有効性も明らかになりつつあり、新しい局
面を迎えつつある。
中枢刺激薬は、多動や集中困難が目立つ場合
に適応となるが、衝動性が高い場合はかえって
症状を悪化させることもある???。米国などでは
広く用いられているが、欧州を中心に一般的で
はない国もある。日本では、methylphenidateと
pemolineが処方されるが、ふつうは前者が用い
られている。MethylphenidateはADHD児の
70～80％に効果が認められているが、残り
20～30％は中枢刺激薬に反応しないとされる。
有効例のうち約半数が著効、残り半数に軽度な
有効性が認められる。Methylphenidateは短期
作用型薬剤なので、学校生活等で集中力を要す
る時間帯に十分な有効血中濃度を維持できるよ
うに服用する必要がある。これに対して
pemolineは血中半減期がmethylphenidateの
1.5倍以上あるので、投与回数が１日１回でよ
い。いっぽう、投与量はmethylphenidateの３
～４倍を要し、長期間投与による肝障害の危険
もある。
近年、米国でSSRIがADHD治療薬として
用いられ始めた。この薬剤は新しいタイプの抗
うつ薬として開発され、うつに対する第一選択
薬としての地位を急速に確立してきた。これら
の薬剤は5-HTトランスポーターを選択的に阻
害することにより中枢5-HT活性を高めて、副
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作用の少ない優れた抗うつ作用を発揮する。
いっぽう、SSRIは薬効が現れるまで１、２週間
かかることが一般的である。SSRIの中には衝
動性の改善作用を併せ持つものがあることが報
告され始めている。今後の進展が期待できる。
α?作動薬であるclonidineは降圧剤として用
いられる薬剤であるが、不安の低減や統合失調
症陰性症状の緩和のため使用されることがあ
り???、ADHDへの効果も認められている。
米国において、当初は抗うつ薬として開発さ
れたatomoxetineが2002年、初のADHD治療
薬として認可された。この薬剤は、強いnora-
drenaline（NA）再取り込み阻害作用をもつ。
Weiss et al.,(2005)は、８～12歳のADHD児
に対してatomoxetine（101名）または偽薬（52
名）を１日１回７週間処方し、両群の間で各種
の行動評価尺度の得点に違いが見られるかどう
か検討した???。その結果、ADHDRS-Teacher:
Inv total score, CGI severity score, CGI
 
improvement score, Conners Global Index-
Teacher, Conners Parent  Rating  Scale-
Revisedのうち、cognitive problem subscale,
hyperactivity subscale, ADHD indexにおい
て、明らかに有意な薬効が認められた。さらに、
ODDを併発したADHD例（７～13歳）におい
ても、atomoxetine（53名）または偽薬（45名）
による薬効についての報告がある???。この報告
では、ADHD-RS-IV-Parent: Invや Conners
 
Parent Rating Scale（Subscaleを含む）によ
る行動評価によって薬効を検討している。その
結果、atomoxetine群において偽薬群よりも、
総合得点をはじめ、不注意・多動／衝動性・認
知機能の項目に関して症状が明らかに有意に改
善された。その一方で、反抗性については優位
な違いが見られなかった。この研究では、短期
間での薬効を検討しているため、今後、反抗性
への効果をはじめとして、もっと長い期間での
検討が必要となろう。これら以外には、atmoxe-
tineが成人のADHD症状を緩和した報告例も
ある???。以上のことより、atomoxetineは
methylphenidateのように１日複数回服用しな
くても効果を発揮する点、中枢刺激薬が全ての
ADHD児に効果を呈するわけではない点、
atomoxetineには中枢刺激作用がなく安全性
が高い点、SSRIよりもNRIのほうが服用期間
開始から薬効の発現が早い点など、他の薬剤に
はなかった利点を有する。これらの研究は2005
年に多く報告されており、今後の展開が大きく
期待される。
６．神経基盤とモデル動物研究
脳波学的検討では、ADHD児の35～95％に何
らかの脳波異常が報告されている???。また、上述
したように、ADHDはてんかんと併発すること
もしばしば見られる。てんかんの症状が見られ
なくても、経過によってはてんかん波に移行す
る可能性がある異常脳波がADHD児の
30～50％に報告されている。
CTやNMR-CTなどによる報告では、前頭
前野、小脳虫部、尾状核、淡蒼球が多動性障害
において有意に縮小していると報告されてい
る??。前頭前野は行動の編集に関係し、大脳基底
核は反射的な反応を抑えて、皮質が注意深く行
動するのを助けるはたらきをもつ??。これらの
はたらきの不全がADHD症状の主要な神経基
盤の一つであろうと考えられる。
神経メカニズムについては多くの検討が行な
われてきたが、今のところ、全てを満足に説明
する理論は確立されていない。いっぽう、上述
のmethylphenidateをはじめとする薬物療法
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の有用性が認められてきており、臨床的事実か
らも生物学的背景が示唆されている。さらに、
動物実験による知見より、詳細な神経基盤の研
究が試みられている。
近年、ADHDに関する臨床的重要性が大きく
なるにつれ、この動物モデル研究が試みられて
おり、いくつかのモデルと理論が提唱されてい
る。とくに齧歯類は遺伝的に系統化されており、
扱いが容易で、神経生物学的な特徴がよく解明
されている点で有利である。このうち、高血圧
自然発症ラット（spontaneously hypertensive
 
rat:SHR）は、現在最も適切なモデルとして考
えられている???。以下に、SHRを中心にモデル
動物研究を概観し、それらの研究などから明ら
かになったADHDの神経基盤と今後の可能性
について述べる。
SHRは本態性高血圧症のモデルとして広く
用いられてきた系統であり、Wistar Kyoto
(WKY)ラットに由来する。この系統は注意の
持続が阻害されているが、脅威のない新奇事態
では、感覚系の問題や運動の衝動性や多動性を
伴わない。しかし、強化子が稀な場合はこれら
が顕著になる特徴をもつ???。また、行動の易変性
や反応を再び嚙み合わせることの不全が見られ、
コントロール動物に比べて有意に誤りをおかす。
このような特徴はADHDの症状に類似してい
るといえる。また、SHRは前頭前野や後頭葉や
海馬をはじめとする脳の体積がコントロール系
統に比べて小さいという、ADHDに似た神経病
理を呈する。また、各種の神経伝達物質の異常
がdopamine（DA）を中心に議論されている。
いっぽうで、SHR以外にもいくつかのモデル
動物が提唱されている。SHRと同様、交配によ
る系統としてはWKY多動性ラットなどが議
論されている。さらに、神経毒やノックアウト
技術を用いて、特定の神経機能を損傷した動物
モデルも開発されている。前者としてDAT-
KOマウスが挙げられる。このモデルは、DAト
ランスポータ （ーDAT）を阻害された動物であ
る。また後者の神経毒によるモデルとしては、
6-OHDA損傷ラットによる知見がある。このモ
デルでは衝動性は見られないが、弁別課題にお
ける学習の障害と多動性が認められ、これらの
行 動 異 常 は methylphenidateや d-am-
phetamineにより改善される。
これらに加え、てんかんモデル動物である
ELマウスが新たな知見をもたらす可能性があ
る。ELマウスは突発性てんかんのモデルであ
り、発作誘発性のあるマウスを交配して確立さ
れた系統である。てんかんモデルとしての妥当
性は電気生理学的研究からも確かめられてい
る???。この系統は日常的に高い運動量を示すこ
とが知られている。また新奇環境への運動量の
馴化が生じにくく、シャトルボックス試験では
コントロール動物よりも早く明所へ移動し、明
所での滞在時間も永いことが報告されている???。
さらに、この系統の高架式十字迷路での行動に
対するSSRIの薬効も検討されている???。てん
かんとADHDの併発率は決して低くはなく、
脳波学的にも両者の関連が示唆されていること
や、ELマウスの示す行動特性にはADHD併発
性てんかん患者のそれに類似する点も多いこと
から、ADHDモデル動物としての可能性が期待
される。
Methylphenidateなどの中枢刺激薬は神経
終末でのDAとNAの放出を促進させる作用
を有する????。この結果、とくに低下している前
頭前野を賦活すると考えられている。これによ
り、ADHD児の注意機能や行動抑制を上昇させ
る。しかし、そもそもなぜDA系やNA系を賦
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活する薬物が多動や不注意などを改善するのか。
現在、この説明には二つの有力な仮説がある。
一つは、DATの過剰仮説である。中枢刺激薬
が、過剰に働くDATを正常化して、受容体にお
けるDAの作用時間を延長する、という理論で
ある。もう一つは、D?機能の不全が中枢刺激薬
により改善されるという考え方である。このD?
受容体は、注意の集中や持続に関与する部位に
多く分布するとされている。また、遺伝子レベ
ルの研究では、ADHDに関与すると見られる特
定遺伝子の大半がcatecholamine信号系の成
分をコード化することや、これらにはDAT、
NAトランスポーター（NET）、D?受容体、D?
受容体、DAβ-hydroxylase、SNAP-25（神経
伝達物質放出を促進させる作用をもつ）が含ま
れることが示されている???。
このように、ADHDにおける神経伝達物質の
研究は、DAを中心として展開されてきた。脳内
には中脳辺縁路、中脳皮質路、黒質線条体路の
３つの主要なDA系が知られ、このうち中脳辺
縁路は報酬系としての機能が議論されてきた。
この系の不全により、適切な行動の強化の不全
や先行して強化された行動の消去の不全が生じ、
その結果、嫌悪の遅延、慣れた環境での多動性、
衝動性、注意の持続の不全、行動易変性の亢進
などのADHD症状を発現させる可能性があ
る???。中脳皮質路は、運動の制御や行動抑制や注
意や作動記憶をはじめとする実行機能の多様性
において重要な役割を演じている回路を調整し
ている。前頭前野の回路を調整するDA神経の
不全は、注意に関する反応の不全を引き起こす。
黒質線条体路が調整する皮質－線条体－視床－
皮質回路の不全は、運動機能と非陳述記憶形成
の障害を生じさせるかもしれない。また、これ
らの不全は、発達の遅延、不器用さ、神経学的
な「微細な兆候（soft sign）」を引き起こす可能
性がある???。臨床的には、ADHD児の20～30％
に運動能力障害（不器用児）が見られる???。上述
した過剰仮説などにおいて重要なDATはシナ
プス前の終末に存在し、放出したDAを回収、
再取り込みする。DATは上述のDA主要3経路
をはじめとするすべてのDA神経に存在する。
しかし、その密度は部位によって異なっている。
被殻、側坐核には高密度に存在し、これらの部
位や黒質ではDATがDAによる信号の強度や
持続時間を決めている主要因であると考えられ
る。その他の部位では、DATの比（例えば前頭
前野でのDAT／D?）は低く、この不均衡によ
り、代謝や拡散や他のトランスポーターによる
DAの除去が生じている可能性がある???。また、
DATによるDA放出の制御も部位ごとに異な
る。線条体ではDA除去がDATの第一の機能
であるが、黒質ではDATは細胞外DAの除去
と放出の両方を制御することでDA濃度を調
整している。このような、部位により異なる
DAT機能は、ADHD治療薬の薬理作用と一致
している。Methylphenidateも amphetamine
も前頭前野と大脳基底核の細胞外DA濃度を
上昇させるが、amphetamineは黒質のDA放
出の引き金になるのに対し、methylphenidate
はトランスポーターを遮断するのかもしれな
い???。
DAと同様、NAの機能もADHDにおいて重
要視されてきている。上述のように中枢刺激薬
はNAへの作用を併せ持つと考えられている。
中枢刺激薬がNA代謝物であるMHPGの尿
排泄を変化させることも報告されている。さら
にDATはDA単独で働いているわけではない。
注意の持続はDA系のほか、青斑核から前頭
前野へのNA系の投射によっても制御されて
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いる。SHRでは、α?自己受容体による制御が弱
く、その結果、とくにNAの放出率が上昇して
いるという、たくさんの証拠がある。これはNA
系の過剰活動と考えられ、とくに高い覚醒状態
において青斑核が刺激されているときに生じる
と考えられる。また、交感神経終末からのNA
放出の増加は高血圧の進展を引き起こし得る。
総じて、前頭前野でのNA放出の調節が障害さ
れることにより、ADHD様の症状が引き起こさ
れる可能性がある???。この臨床的証左として、α?
作動薬clonidineがADHDに有効なこと???が
ある。
NETの阻害剤であるatomoxetineが多動性
よりも不注意に対してさらなる効果をもつこと
は、NA系がもつ注意機能とADHDとの関連
を示唆している。いっぽう、atomoxetineによ
り阻害されたNETは前頭前野のDA濃度を上
昇させることによってADHD症状を緩和する
とする説???もある。NET不完全変異マウスで
は前頭前野のDAは明らかなはたらきを見せ
ない???。また、amphetamineにより前頭前野に
おいてNA神経からDAが放出されるとの報
告もある???。これらは、NETが前頭前野におけ
るDA運搬路として働いているという考えを
支持している。いずれにしても、ADHDにおけ
るNA系の注意機能の重要性には変わりはな
い。
また、catecholamine以外にも、5-HT や
glutamateの関与がSHRを用いた検討などで
示唆されている。臨床的にも、上述のように、
非中枢刺激性のADHD治療薬としてSSRIが
用いられるようになりつつある。今後のさらな
る検討が望まれる。
７．ADHDの心理学的モデル
ここでは、おもにBarkley (1998)が提唱す
る心理学的モデルを紹介する??。
ADHDにおける行動抑制やセルフコント
ロールの欠如によって、以下の４つの実行機能
の破綻がもたらされる。１）非言語的作動記憶。
この不全により、時間観念の減少、物事を留め
置けない、過去の想起の欠如、将来に対する深
い考慮の欠如がもたらされる。２）自己管理さ
れた発話の内的投射。この不全により、規則に
支配された行動が不足したり、自己指導や自己
問答が貧困になる。３）気分・動機づけ。この
不全により、全ての感情を人前に表し、気分や
動機づけを自制できなくなる。４）再構築。こ
の不全により、行動を分析して新しい行動を作
り出す能力に限界が生じる。また問題解決能力
が欠如する。
幼いころは、実行機能は外界に向けて行なわ
れるが、健常児では成長するにつれ、これを内
的に投射するようになる。この結果、６歳まで
はひっきりなしに発せられる明瞭な独り言は、
小学生になるとつぶやきに変わり、10歳ごろま
でに消失する。実行機能が内的投射された後は、
自己管理発話が「メタ規則」を構築する。しか
し、ADHD児では内的投射が阻害され、その結
果、外界へさらすことが抑制されず、メタ規則
の構築が見られない。そのため、４つの実行機
能について、上述のような様々な支障が生じる。
したがって、ADHD児にとっては、まずは4つの
実行機能を内面に向けて行なうことが大切とな
る。これが可能になるような構造化された環境
が、心理学的アプローチとして必要であると考
えられる。
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８．今後の展望
ADHDの診断基準が1994年に明示されて以
来、わが国でもこの症状を訴えて医療機関や教
育相談機関を訪ねる例が一貫して増加してい
る???。また、この発達障害の神経基盤についての
研究が最近とみに盛んになってきた。この一環
として、モデル動物の開発は非常に有用であり、
得られる知見は示唆に富んでいる。
しかしながら、モデル開発おいて、ADHD児
がもつ心理学的側面のうち、おもに多動性が議
論されている傾向がある。これに比べ、不注意
や衝動性の障害についての動物行動モデルは多
くはない。今後、非中枢刺激性治療薬の開発が
主流となる展開が予測され、その標的となる症
状は多動性もさることながら、むしろ不注意や
衝動性、つまり認知機能の不全となろう。した
がって、この面を包含して、行動薬理学的妥当
性の高いモデル動物を開発することが急務とな
る。筆者は現在、衝動性を中心とした認知面に
おける妥当性を追究するため、オペラント学習
の理論に基づく実験法の開発に着手している。
さらに、オペラント学習理論を動物モデル研究
に導入することによって反応強化随伴性や三項
随伴性とADHDとの関係が議論でき、より有
効な行動療法の開発へとつながる可能性がある。
いずれにしても、ADHD児における症状の軽
減は、ADHD児自身の自尊感情を高め、人間関
係の充実につながる。これにより、ADHD児
（者）の長期的なQOLが上昇すると考えられ
る。いっそう優れた薬物療法・心理社会的アプ
ローチ方法の開発が期待される。
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